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Introduction

Un arsenal qui a explosé... et un probleme de positionnement
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La prise en charge des MICI devient considérablement plus complexe

Gros B.www.IBD-eii.com



Introduction
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calprotectin to Endoscopic
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Le choix du traitement doit étre intégré dans une prise en charge «moderne » : Treat To Target ( traiter jusqu’a la cible) (recommandations
Stride 11 2021)

Le défi actuel : choisir la bonne cible pour le bon patient (personnalisation selon patient, maladie, contexte clinique et traitement)




Introduction

Définir précisément I'échec avant toute décision

Non-réponse primaire Perte de réponse secondaire Intolérance / contre-indication
Absence de bénéfice a l'induction (S10— Réponse initiale puis rechute. Vérifier Effet indésirable imputable. Le choix
S14). Evoque une cible inadaptée = switch observance, optimisation possible, cause suivant est guidé par le profil de tolérance
hors classe. surajoutée. recherché.

Eviter les changements de lignes hatifs ou injustifiés

Raine T. et al. ECCO Guidelines on UC. J Crohns Colitis 2022 — GETAID, fiches pratiques



Introduction

Eliminer les « faux échecs » avant de changer de traitement

Une aggravation symptomatique n’est pas synonyme d’inflammation active

Infection a éliminer Confirmer l'inflammation
Coproculture, toxines C. difficile, Calprotectine fécale, CRP, et surtout
recherche de CMV sur biopsies en endoscopie : score de Mayo

cas de colite réfractaire endoscopique

Observance & dose Cause non inflammatoire
Vérifier I'adhésion, le délai e Syndrome de l'intestin irritable
d'évaluation, I'optimisation déja post-inflammatoire, séquelles,
réalisée autre diagnostic

Recommandations ECCO (Raine T. et al., JCC 2022) ; pratique GETAID. CMV : a rechercher en colite réfractaire/sévére.



Objectifs

1) Clarifier les options de 2°™e et 3®™¢ |igne
dans la RCH apres échec de Védolizumab

2) Synthétiser les données d’efficacite et de
securité

3) Proposer un cadre décisionnel pragmatique
et personnalisé



Quels facteurs guident le choix du traitement
apres échec ?

~
EFFICACITE

+ Niveau d’activité de la RCH

« Echec primaire ou secondaire du védolizumab

+ Manifestations extra-intestinales

+ Besoin d'un contrdle rapide .

?

"
ACCEPTABILITE O TOLERANCE / SECURITE
O « Voie d’administration (IV ou SC) C—) + Risque infectieux
W - Fréquence d’administration % Décision - Antécédent de cancer
- Préférences du patient personnalisée - Grossesse / projet de grossesse
- Observance et qualité de vie et partagée - Sujet 4gé et comorbidités
i

REMBOURSEMENT / ACCES

+ Séquence thérapeutique remboursée

+ Accés aux molécules en France

+ Contraintes réglementaires

- Disponibilité hospitaliére et territoriale

Une décision multidimensionnelle intégrant la maladie, le patient et le contexte de soins

D’apres Buisson A, la lettre de I'HGE, 2021



Thérapies avancées dans la RCH et remboursement

v S —————
'l [ Biothérapies } Q) _ Petites molécules |

Anti IL12/IL23

Anti-intégrines

|

|

(40) Anti-IL23 (p19) JAK inhibitors S1P modulators |
|

Infliximab Mirikizumab 2 Tofacitinib . }

\ , Ozanimod

= — ‘ Vedolizumab Ustekinumab Risankizumab ! Filgotinib e

" Adalimumab | Etrasimod
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2 AMM européenne dans la RCH, non remboursé en France



Efficacite

Comment choisir le meilleur traitement

x x x x @&

Cela serait beaucoup plus simple s’il
existait seule étude montrant l'efficacité
comparative des traitements

Pas d’essai comparatif universel
Populations différentes
Endpoints différents

Positionnement thérapeutique variable

Nécessité de s’appuyer sur
plusieurs sources de preuves
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Essais Méta-analyses Données

randomisés en réseau de vie réelle
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©

Décision thérapeutique
adaptée au patient



Efficacité

Comment choisir le meilleur traitement

Comparer les traitements aprés échec du védolizumab

COMPARAISONS DIRECTES Compataisorcirects

entre deux traitements
Essais head-to-head
* Niveau de preuve optimal ( B
2 - » Comparaisons indirectes
META-ANALYSES EN RESEAU via un comparateur commun AUCUN ESSAI
Comparaisons indirectes « Permettent de comparer HEAD-TO-HEAD
plusieurs molécules DEDIE A LA 2° LIGNE
APRES ECHEC DU
VEDOLIZUMAB
. Aj isti DANS LA RCH
DONNEES DE VIE REELLE f:;‘,‘j;',‘,‘;ﬁy' e SEAie
Cohortes comparatives . /

« Patients de pratique courante

Les méta-analyses en réseau et les études de vie réelle constituent aujourd’hui les principales sources d’information
pour comparer les traitements apres échec du védolizumab

D’apres A.Buisson, la lettre de I’hépatogastroentérologue 2021



Efficacite

Comment choisir le meilleur traitement

Méta-analyse en réseau
Efficacité d’un traitement
d’induction chez patients bio-

explosés ( anti-TNF)

Classement SUCRA

Ustekinumab

Tofacitinib

Viedolhirumah

Adalimumab

N O3

i E
N 026

o
0.15

anti-TNF

—| Les premiéres NMA suggéraient déja une supériorité de l'ustekinumab et du tofacitinib chez les patients exposés au

—| Les données plaident en faveur d'un changement de mécanisme plutot que d'un second anti-TNF.

Singh S et al, Clin Gastrenterol Hepatol, 2020



Efficacite

Comment choisir le meilleur traitement

Sencond-bio and Author

ES(95% Cl) Weight

Sencond-bio and Author

%
ES (95%Cl)  Weight

ADA
C— m— SR
muzzi um— — —_—
Christensen KR, 2015 [12] e — 018 (-0.16,0.52) 136 Amiot A, 2017 [15] 0 0.42(0.24,0.60) 6.63
\borra M, 2017 (7] o 022(0.07,037) 597 Attauabi M, 2021 [30] —_—— 0.34(0.14,0.54) 5.8
Sandbormn WJ, 2012 [7) 0.09(-0.11,029) 366 Del Pino Bellido P, 2020 [25] -+ : 0.25(-0.15,0.65) 2.18
Taxonera C, 2011 (6] Si 027(:009,062) 124 Feagan BG, 2017 [16] —_— 0.36 (0.15,0.58) 5.37
Subgroup, DL (I = 0.0%, p = 0.847) or 0.19(0.09, 028)15 46 Meyer A, 2022 [44] . R 0.42 (024, 0.60) 6.63
voz ! Pulusu S8, 2020 (28] —_— 0.36 (0.19,0.54) 6.63
AmiotA, 2017 [15] ——— 036 (018,053 439 Sands BE,2019 [20] <~ 020 (0.02,0.42) 521
Attauabi M, 2021 [30] -t 029(0.09,0.49) 363 Stallmach A, 2016 [14] e ————— 0.18 (-0.09, 0.46) 3.78
D e BNy e SR Subgroup, OL (= 00%,p =007 = 038 027,042) 4229
ino Bell
Feagan BG, 2017 [16] . 010(-0.12,0.31) 313 ]
Hupé M, 2020 [26] —_— 049(026,072) 275 ADA i
Kim J, 2021 [35] —_— 037 (0.15,0.59) 299 Armuzzi A, 2013 [8) _——— 0.43(0.20,0.67) 4.78
::;0 QCJA ?;ngl‘[‘?ll . i g;g :§22‘9 0‘5‘74)) 2?; Christensen KR, 2015 [12] = 0.18 (-0.16,0.52) 2.81
yer —_———

Pulusu SS, 2020 [28] —_— 032(0.14,050) 4.39 lborra M, 2017 [17) < ! 0.10(-0.06,0.24) 7.80
Saito D, 2021 [37) : - 0.4 (:0.05, 0.92) 0.68 Sandborn W, 2012 (7] c—— 0.10 (-0.10, 0.30) 5.91
Verstockt B, 2020 [29] —_— 024(0.12,0.36) 823 Sands BE, 2019 [20] e —— 0.16 (-0.06, 0.38) 5.29
Ye BD, 2021 (38) ) . 020(0.01,039) 388 TursiA, 2014 [11) 1 —— 3% 1.00(0.50, 1.50) 1.46
Subgroup, DL (1 = 0.0%, p = 0.488) o= 029(023,0.35)43.06 Subgroup, DL (I = 70.1%, p = 0.005) _ 0.26 (008, 0.44) 2815

! i
usT ! !
AmiotA, 2020 [24] —_——— 040(021,059) 382 usT 1
Eanese S, 2?;2 III;OI H gg; 1g 52 g 5§> ggg Chaparro M, 2021 [31] “———— 0.19(-0.01,0.39) 5.81

‘umery M, 2021 [34] ——— (0.04,043)
Honap S, 2022 [42] —— 019 (0.00,0.38) 404 Fumery M, 2021 [34] —— 0.34(0.15,0.53) 6.08
—_——

Meyer A, 2022 [44] —_—— 0.39(0.19,0.59) 363 Meyer A, 2022 [44] 0 0.36(0.16,0.56) 5.88
Ochsenkuhn T, 2020 [27) - 058 (0.14, 1.02) 0.80 Ochsenkuhn T, 2020 [27] 0.53(0.08,0.97) 1.79
Reinisch W, 2023 [46] . 0.13(-0.03,0.28) 569 Subgroup, DL (I = 0.0%, p = 0.450) e B 0.31(0.20, 0.42) 19.56
Sands BE 2019 [21] 0.13(-003,028) 569
Subgroup, DL (I° = 50.3%, p = 0.050) 027 (0.17, 0.36)33.19 IFX :

i )
IEX A Streichenberger A, 2018 [45] —_— 0.29(0.06,0.52) 4.91
Hupé M, 2020 [26] + 026(0.10,042) 536 Viola A, 2019 [23] —:+— 0.34(0.12,057) 5.08
Viola A, 2019 (23] —_———— 038(0.16,061) 292 Subgroup, DL (I = 0.0%, p = 0.758) —_ 0.32(0.16,0.48) 9.99
Subgroup, DL (1° = 0.0%, p = 0.383) B — 030(0.17,043) 828 T

| !
Heterogeneity between groups: p = 0.430 J Heterogeneity between groups: p = 0.83 !
Overall, DL (I = 12.1%, p = 0.280) <> 0.27 (0.22, 0.3100.00 Overall, DL (I° = 38.4%, p = 0.042) <> 0.30 (0.24, 0.36) 100.00

T T T T T T T
o 2 5 75 0 25 75 1

(a)
Rémission clinique
a l'induction S6-14

(b)

Rémission clinique
en entretien S40-52

-Métanalyse incluant plusieurs études issues
de vie réelle traitant I'efficacité de la 2eme
ligne dans la RCH

-En induction, taux de rémission = 30 % pour
Infliximab , Ustekinumab et Védolizumab
versus 19 %pour ADA

% ADA apparait comme I'option la moins performante parmi les biothérapies évaluées en deuxieme ligne.

Hu Zhang et al, Pharmacological Research 2024



Efficacité

Comment choisir le meilleur traitement

Méta-analyse en réseau : probabilité de rémission durable
chez les patients RCH bio-exposés

Clinical Remission Rates in Bio-Exposed Population
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10 obton 11T rates, low mdectes STR credivie meerval whvle ingh mdastes the upper B9t creditie mterval

Les inhibiteurs de JAK obtiennent les meilleurs résultats chez les patients bio-exposés.
Ustékinumab reste I'une des options les mieux positionnées.

VW ADA reste I'option la moins performante.

A Interprétation prudente pour IFX et GOL en raison du faible niveau de preuve.

Adapté de Panaccione et al. Crohn's & Colitis 360, 2023



Efficacite

Comment choisir le meilleur traitement

-

{3 Méta-analyses: orienter le choix thérapeutique chez
les bio-exposés

\_

f
A Limite importante : populations bio-exposées
hétérogenes et non spécifiquement sur des patients en
échec du védolizumab

\_

-

? Que faire aprés échec védo?

=>Intérét des données de vraie vie

\_




C ) GETAID
Efficacité en vrai vie: la cohorte GETAID

Etude rétrospective, 31 centres Francais et belges
De 2016 a 2024
163 patients RCH en échec de Védolizumab : 99 (50.5%) IFX IV, 77 (35.7%) Ustek, 27 (13.8%) anti-TNF SC (24 ADA, 3 Goli)
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S14: efficacité clinique comparable entre IFX et Ustekinumab
$52: maintien des taux de réponse et de rémission sans différence majeure entre les deux traitements

L.Calmejene et al, journal of Crohn’s and Colitis 2024




C ) GETAID
Efficacité en vrai vie: la cohorte GETAID

Adverse events Overall Infliximab TNF SC Ustekinumab

N=196n(%) N=99n(%) N=27n(%) N=70n(%)

Overall events 36 (18.3%) 24 (24.2%) 5(18.5%) 7 (10%)
Overall patients 31(15.8%) 19(19.1%) 5(18.5%) 7 (10%) ®
Allergies/Infusion reactions 6(3.1%) 5(5.1%) 1(3.7%) 0 (0%)
Infections
Including: 19 (9.7%) 12(12.1%) 3(11.1%) 4 (5.8%) oAucun signal de sécurité majeur
Serious . 12 (6.1%) 8 (8.1%) 1(3.7%) 3(4.3%) observé.
Non-digestive infections 12(6.1%) 8(8.1%) 2 (7.4%) 2 (2.9%)
o *Meilleur profil de sécurité pour UST,
Digestive infections 7 (3.6%) 4 (4.0%) 1(3.7%) 2 (2.9%) . . . el
mais les effectifs restent limités
Cutaneous 4 (2.0%) 3(3.0%) 1(3.7%) 0 (0%)
Arthralgia 1 (0.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.4%)
Other 7 (3.6%) 6 (6.1%) 1(3.7%) 0 (0%)
Serious adverse events $ 24 (12.2%) 16 (16.1%) 4 (14.8%) 4 (5.7%)
Including deaths ) 1 (0.5%) 1(1.0%) 0 (0%) 0 (0%)

Colectomy 4 (2.0%) 2 (2.0%) 0 2 (2.9%)



C ) GETAID
Efficacité en vrai vie: la cohorte GETAID

Persistance thérapeutique apres échec du védolizumab

courbe de Kaplan-Meier de survie sans arrét de traitement

Treatmen t =+ Infliimab =+~ Ant-TNF SC -+ Ustekinumab

Persistance thérapeutique comparable entre
IFX et Ustékinumab.

Courbe Ustékinumab apparait légerement
supérieure, mais aucune différence
significative (log-rank p = 0,53).

Survival without treatment discontinuation

9
Time (months)

Number at risk
= Inflidmad 99 76 48 33 28 22 14
27 20 14 13 10 9 7
70 61 34 26 20 17 12

]
Time (months)

@ Apres échec du védolizumab, IFX et UST apparaissent comme des alternatives efficaces et comparables
en vraie vie, sans supériorité clairement démontrée.




Efficacité

Anti-IL-12/23

Anti-integrin

1
L

Anti-TNF -

JAK inhibitors -

S1PR modulators —

W Advanced therapy naive

Guselkumab®

Mirikizumab®

Risankizumab*

Ustekinumab#

Vedolizumab®

i a
Adalimumab 10 2%

Golimumab?®
Infliximab2

Tofacitinib®

Upadacitinib

Etrasimod®

Ozanimod® 10 0%

204%

25.2%

17.3%

22.0%

14.0%

13.9%

28.6%

21.3%

W Advanced therapy experienced

T 1 T T T T
15 20 25 30 35 40

Proportion of pts (%)

45

Taux de rémission dans les essais de phase Ill de la RCH

"\| L'exposition préalable a une thérapie
avancée réduit I'efficacité des traitements
ultérieurs

L1l Perte absolue de rémission de 10 a 20 %
selon les molécules

— Le niveau d’exposition antérieure du patient
influence I'efficacité attendue

-> Choisir la ligne suivante de facon stratégique et
pas seulement par habitude ou disponibilité

Kayal et al, 2025




Efficacité
EVOLVE study: une exception a la regle?

Anti-TNF de premieére ligne versus anti-TNF apres échec du védolizumab

Etude multicentrique rétrospective
579 patients RCH et Crohn ( résultats similaires pour les pathologies)

9 96 4% 3 Months 6 Months
100 s 1L ®m2L 100 009 92 2% miL ®m2L
80 80 4 89 4 69
2 60 B 60
g 49 2%, g =
()] F o 36 29
2 40 3019 = 40
) 22 97, )
: d I
E 2 E = E 20
) B | O
O e : = = 0 = y
Tx Persistence Tx Clinical Tx Clinical Tx Persistence Tx Clinical Tx Clinical
Response Remission Response Remission

Les valeurs de p non ajustées sont issues d'une comparaison entre les cohortes anti-TNF de premiéere et de deuxieme ligne par test du log-rank

Résultats M3 et M6: taux cumulés de réponse clinique, rémission clinique et persistance thérapeutiques
similaires (P > a.18)

L'exposition préalable au védolizumab ne semble pas altérer la réponse ultérieure aux anti-TNF

Bressler B et al. J crohns Colitis 2021



Hiérarchisation globale des profils de risque

)

Sujet agé

LA
X

=> Préférer les molécules

@ & 2 4 e
USTEKINUMAB
VEDOLIZUMAB ANTI-TNF ETR@?L";‘OD ANTI-JAK
ANTI-IL23
( § ( Ri it ' N
|s.2que VRN Patients a risque :
g : ; : . ¢ : e Zona
o Risque infectieux ¢ Risque infectieux ¢ Troubles d.e conduction, i v Bgese5uns
(tuberculose, bradycardie uberculos
pneumopathie si dge > 65 ans) ¢ Infections opportunistes e Facteurs de risque
................................................. d'événements
__________________________________________________ (I dl Sidmatovtbndciv cardiovasculaires majeurs
¢ eEsiliachales * Lymphopénie modérée ¢ Facteurs de risque de cancer
______________________________________________________________________________________________ (tabagisme important,
Hépatotoxicité modérée i 4 Uniquement pour les antécédents)
* Risque cutané . : g
(anti-1L23) ¢ |Interactions patients a risque : o Facteurs de risque
médicamenteuses o Risques CV d'événements
o MTEV thrombo-emboliques
¢ Risque tumoral
% J . \ 2% y.

PAS DE TRAITEMENT IDEAL POUR TOUS :
INDIVIDUALISER EN FONCTION DU PROFIL DU PATIENT

Patients a risque cardiovasculaire,

thrombotique ou néoplasique

au profil le plus favorable ET DES RISQUES SPECIFIQUES => Sélection rigoureuse et suivi adapté

Recommandation PRAC 2023; Torres et al. J Crohns Colitis 2023



Acceptabilité
Les résultats de I’étude ACCEPT I

Acceplability score

—

OC=NWBNOINOOO
Pone
o

= Voie orale = Voie sous-cutanée = Voie intra-veineuse

Biologics-naive patients n=315pts

PO SC
once every12 every8 twice every4 every2 every8 every everyd
daily weeks weeks daily weeks weeks weeks week weeks

All the differences are statistically significant (p<0.001) except if ns was mentioned

(> GETAID

—_

oraux.

—_

globalement mieux acceptés que les
perfusions IV.

Préférence marquée pour les traitements

Les traitements sous-cutanés sont

A efficacité et sécurité comparables, la
préférence du patient peut vraiment orienter la
décision

Buisson A et al,Inflamm Bowel dis 2022



Situations spéciales

Femme enceinte

) {

Manifestations extra intestinales ;
z INTERDIT /
0 AUTORISE DECONSEILLE

BIOTHERAPIES PETITES MOLECULES

Sp A Anti-TNF X Anti-JAK
Vedolizumab X Modulateurs S1P

Arthrite Ustékinumab

- " Anti-IL23
Uvéite X Méthotrexate

AUTRES TRAITEMENTS
PG 5-ASA

Thiopurines

EN J s

Maintenir la rémission = protéger la mere et le bébé

Psoriasis

Peut étre envisagé

Degré d’ « urgence thérapeutique »

- Devrait étre utilisé/validé

N'est pas recommandé
Sévérité de la poussée
Réponse ou résistance aux corticoides
Tolérance aux corticoides

Rogler G et al, Gastroenterology 2022
Gordon H et al. ECCO Guidelines 2024



. C ) GETAID
Perspectives

Vers le Gold standard avec I’étude STARTER

D-14toD-1 WO WS Wis W2a W3s Ws2 Weoes W76 WSS Wios
R

RSS* SS* RSS*

Time to efficacy : INFLIXIMAB,

-~ srekir o b vedoliZurma

P

Rectosigmoidoscopy
RANDOMIZATION

Therapeutic imtemification” if rectal biccding or calpre > 150 ug's
Swap to another class if intelerance or MES > 2 despite therapeutic inteasification®

A cscding te (e pre deloed sipesttan
* Reciomissetdonc op™

Projet Getaid: pour pallier le manque d’étude face a face

-Evaluation des différentes stratégies de séquencgage chez les patients atteints de RCH
-Comparaison directe des stratégies basées sur I'efficacité (Infliximab), la sécurité
( Ustekinumab), I'usage Frangais actuel ( Védolizumab), et la commodité ( Filgotinib)

Projet starter, Investigateur principal: Pr A.Buisson
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Les étapes pour choisir un traitement aprés échec du védolizumab

Connaitre les données comparatives d’efficacité et de sécurité des traitements avancés

Quel est le risque lié a la maladie elle-méme ?

Quelle est 'urgence d’obtenir une réponse thérapeutique ?
(hospitalisation imminente ? corticodépendance ? poussée sévere ?)

Présence de manifestations extra-intestinales ?

Existe-t-il des préoccupations de sécurité particuliéres ?
(grossesse, age avancé, antécédent néoplasique, risque cardiovasculaire, infections...)

Quelle est la préférence du patient ?
(voie orale, sous-cutanée, hospitaliére, fréquence d’administration...)
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Take home messages

Sl

1. Aprés échec du védolizumab, plusieurs options thérapeutiques efficaces
sont disponibles : Infliximab, Ustekinumab et inhibiteurs de JAK.

L'infliximab conserve son efficacité méme en 2°™ ligne aprés échec du védolizumab.

2. Adalimumab apparait comme l'option la moins performante
apres échec de premiére ligne.

3. Le profil du patient filtre le choix thérapeutique.
Le profil individuel (dge supérieur > 65 ans, ATCD cardiovasculaires / néoplasiques)

et les manifestations extra intestinales sont les principaux filtres décisionnels
(notamment pour les anti-Jack).

4. La voie du patient. L'acceptabilité est primordiale et permet de favoriser
I'observance a long terme.
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